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 胚性幹細胞は多様な細胞系譜への分化能を有しており、細胞分化の一般的な分子機構
を解明するための素材として有用である。 
 今回は、ヒト胚性幹細胞に対して、薬剤制御下に単一の遺伝子を強制発現させる系を
Piggy-Bacベ ク タ ー を 用 い て 構 築 し、転 写 因 子 で あ るNEUROG1、NEUROG2、
NEUROG3、NEUROD1、NEUROD2によって引き起こされる分化について、形態とメッ
センジャーRNAおよびタンパク質発現のプロファイルの変化、電気生理学的特性につい
て検討した。 
 各々の遺伝子の強制発現により、いずれも分化した神経に類似した神経突起を形成し
たような形態と、Microtubule Associated Protein 2（MAP2）やNestin、Synaptophysin 
（Syp）といった成熟ニューロンのマーカーの発現亢進を認めた。さらにカルシウムイ
メージングやパッチクランプ法で電気生理学的にも評価し、電気刺激に対する応答や、
神経型の電位依存性ナトリウムチャネルの存在を示すテトロドトキシンへの応答を認
め、ある程度成熟した神経細胞の特性を獲得しているものと考えられた。 
 既報ではNEUROG1、NEUROG2が神経分化に、NEUROG3は内分泌細胞の分化に関連
しているといわれているが、同じ条件の細胞を用いて各々強制発現させると同様の結果
が得られることからこれらの遺伝子の機能的な相互補完性が推定された。 
 また、汎神経マーカーのほか、サブタイプをある程度推定できるOligodendrocyte 
linage Transcription factor 2（Olig2）やCholine acetyltranfsferase（ChAT)、vesicular 
Glutamate transporter1（vGluT1)、Glutamate decarboxylase 1（GAD1）といったマーカー
についても検討したが、検討した遺伝子の中で目立った差はなく不均一に発現してお
り、サブタイプについては今回の条件では規定されないものと推定された。 
 通常このような分化実験は目的とする細胞に応じて最適化した分化培地を用いて行い
細胞に入る刺激が多岐にわたる。本研究では培地の変更や標的遺伝子発現を目的とする
以外の薬剤添加をせず多能性幹細胞の培養条件のまま施行しており、標的遺伝子の機能
のみをみることができた。 
 本法と、従来用いられるようなレチノイン酸やSonic hedgehog（Shh）を用いた位置シ
グナルの組み合わせで、運動ニューロンやドーパミン産生ニューロンなど特定の種類の
神経細胞を迅速に誘導できる可能性が示唆された。  
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